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(54) ARZNEIMITTEL, WELCHE ALKYLPH0SPHOAMINE IN KOMBINATION MIT EINEM ALKYLGLYCERIN ENTHALTEN 

(57) Cytotoxisch wirkende Ar2neimittel , die eine Verbin- 
dung der allgemeinem Formel (I) enthalten, 

Oder ein physiologisch vertragliches Salz hievon 
enthalten, wobei in der Formel I 

R einen gesattigten oder ungesSttigten Kohlenwas- 
serstoffrest rait 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, 

X ein Sauerstoffatom, NH Oder NR 2 und Y ein Sauer- 
stoffatom Oder NH ist, 

R 1 eine C 1 -C fi -Alkylgruppe ist, oder worin R x 
eine C 2 -C g -Alkylgruppe darstellt, die mit Halogen, 
Amino, C j -C 6 -Alkylamino, Di-C ^ -C g -alkylamino, 
Tri-C i -C 6 -alkylamino, Hydroxy, substituiert ist, 

und fi 2 eine C 1 -C 8 -Alkylgruppe oder eine C 2 - 
C 8 -Alkylgruppe, die mit Halogen substituiert ist, 
darstellt, 

Verbindungen der Formel I sowie Verfahren zu deren 
Herstellung. 



Die EP-A1 108 565 betrifft Verbindungen der Formel 



R (O) ~P~OCH--CH, 




worinR 1 einaliphatischerC8-C3o-KohlenwasserstoffrestistundR 2 ,R 3 undR 4 Wasserstoffodernieder^ 
15 sind oder die Gruppe 



S^R 3 



einen cyclischen Ammoniumrest bedeutet, und n = 0 oder 1 ist. Fur diese Verbindungen wird angegeben, daB sie die 
Vermehrung von Tumorzellen hemmen und die Lebenszeit von warmbliitigen Tieren, welche Tumore haben, 
veriSngern; auCerdem wird eineantifungide Wirkung erwahnt. 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel, welche sich besonders zur Behandlung von Tumoren eignen. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel gemSB Anspruch 1 besitzen zum Beispiel gegeniiber den Mitteln, die aus 
der EP-A1 108 565 bekannt sind, eine verbesserte Wirkung. 

Es ist bekannt, daB bisher kein in jeder Hinsicht zufriedenstellendes Arzneimittel zur Behandlung von Tumoren, 
insbesondere von bSsartigen Tumoren, zur Verfiigung stent. So ist beispielsweise zur topischen Behandlung von 
Hautmetastasen bei Patienten mit metastasierenden Tumoren derzeit lediglich 5-Fluorouracil verfiigbar. Weiter- 
entwicklungen anderer Cytostatika sind fur diese Applikationsart bisher nichtbis zur Klinikreife verfolgt worden. 
Andererseits ist aus klinischer Sicht ein solches Konzept im palliativen Therapieansatz besonders erwunscht, da 



vergleichsweise aggressive Therapiemodalitaten darstellen. AuBerdem liegt eine betrachtliche Zahl von Patienten 
als potentielle Behandlungskandidaten fiir eine solche topische Behandlung vor. So betrSgt z. B. der Anteil der 
Mamma-Karzinom-Patienten, die einen Hautbefall aufweisen, etwa 25 bis 35 %. 

Die Voraussetzung zur topischen Behandlung seitens des einzusetzenden Wirkstoffes sind Vertraglichkeit auf 
der Haut, cy totoxische Wirksamkeit gegen Tumoizellen und ausreichende Tiefenpenetration. 

Ziel der Erfindung ist daher in erster Linie, ein Arzneimittel zu schaffen, welches zur topischen Behandlung von 
Tumoren geeignet ist. Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es darfiberhinaus, ein generell auch in anderen 
Applikationsformen anwendbares Arzneimittel zu schaffen, welches eine gute Wirksamkeit gegen Tumoren mit 
geringer Toxizitat verbindet und daher allgemein in der Tumortherapie einsetzbar ist. 

Diese Aufgaben werden erfindungsgcmaB gelost durch ein Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnct ist, 
daB es als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I beziehungsweise I" gemSB den 
Anspriichen 1 und 8 



R-Y-P0 2 Q -X-R 1 



r 



oder ein physiologisch vertragliches Salz hiervon, gegebenenfalls zusammen mit iiblichen pharmakologischcn 

Zusatz-undVerdfinnungsmittetaenmalt.Vorzugsweisek^^ 

OIeylphosphocholm,Hexadecylphosphorsaure-(NJ>0-bis-(2-chlorethyl)-amid. 

Die Formeln I und I" umfassen auch die mbglichen Enantiomere und Diasteromere. Falls die Verbindungen 
Racemate sind, konnen diese in an sich bekannter Weise, zum Beispiel mittels einer optisch aktiven Saure, in die 
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25 
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optisch aktiven Isomere gespalten werden. Bevorzugt werden jedoch von vornherein enantiomere oder gegebenen- 
falls diastereomere Ausgangsstoffe eingesetzt, wobei dann als Endprodukt eine entsprechende reine optisch aktive 
beziehungsweise diastereomere Verbindung erhalten wird. 

Im Rahmen der Erfmdung ist R vorzugsweise eine Alkylgruppe der angegebenen Ketteniange, die mit dem 
Sauerstoff des Glykolrestes fiber ein endstandiges C-Atom oder auch ttber ein C-Atom innerhalb der Alkylkette 
verkntipft ist (zum Beispiel fiber das C-Atom 2 oder C-Atom 3 oder ein anderes mitderes C-Atom) . Diese Alkylkette 
kann geradkettig oder verzweigt sein. Die AlkylketteRkann eine, zwei oder drei Kohlenstof f-Doppelbindungen oder 
Dreifaehbindungen, die auch gemischt vorliegen konnen, enthalten. 

Bevorzugt werden neben den gesattigten geradkettigen Alkylresten solche mit ein oder zwei Kohlenstoff doppel- 
bindungen im Molekul. Besonders bevorzugt werden solche Substituenten R, welche einen Alkylrest mit 14 bis 20, 
vorzugsweise 15 bis 20, insbesondere 16 bis 20 C-Atomen oder einen entsprechenden Alkenylrest mit 14 bis 20, 
vorzugsweise 15 bis 20, insbesondere 16 bis 20 C-Atomen enthalten. 

Beispiele fur ungesattigte Reste R sind: 9-Octadecenylrest (Oleylalkoholrest, insbesondere bedeutet in der 
FomelIbeziehungsweiserRdlesen9-Oetadecenyl 

Falls mehr als eine Doppel- oder Dreifachbindung vorliegt, sind diese konjungiert. Beispiele fttr gesattigte und 
unsubstituierte Reste R sind: Tetradecylrest, Hexadecylrest, OctadecylresL 

Falls Ri beziehungsweise R2 eine unsubstituierte Alkylgruppe bedeuten, besteht diese zum Beispiel aus 1 - 6, 
vorzugsweise 1-4 C-Atomen. 

Falls Ri beziehungsweise R2 substituiert sind, handelt es sich insbesondere urn geradkettige Alkylreste, vor- 
zugsweise bestehtRi in diesem Fall aus 2 - 6 C-Atomen, wobei die angegebenen Substituenten vorzugsweise in der 
co-Stellung der Alkyl- beziehungsweise Alkenylgruppe R\ beziehungsweise R2 stehen; beispielsweise handelt es 
sich um den Ethyl- oder geraden Propylrest mit einem der angegebenen Substituenten in co-Stellung (das heiBt in 
2-Stellung bei Ethyl und 3-Stellung bei Propyl). 

Unter den Substituenten von Rj werden die Trialkylammoniumethylreste bevorzugt, wenn X ein Sauerstoffatom 
ist, wobei die Trialkylreste vorzugsweise jeweils aus einem, zwei oder drei C-Atomen bestehen, vorzugsweise 
handelt es sich um Methylgmppen. Besonders bevorzugt ist daher der Trimethylammonium-ethylrest. In dieser 
besonders bevorzugten Ausfahrungsform handelt es sich bei den Verbindungen der Formel I um Phosphatidyl- 
cholinderivate. 

Die Wirkstof fe gemaB dem S toffanspruch 8 sind neue Verbindungen. Von diesen neucn Verbindungen kommen 
als "Wirkstof fe gemaB der Erfmdung vorzugsweise die folgenden in Frage: 

01eyl-phospho-(N4Sr^-trimethyl)-propanolamin, 
01eyl-phospho-(N^^-trimethyl)-butanolamin, 
01eyl-phospho-(N^^-trimethyl)-pentanolamin, 
Oleylphosphoserin, 



Oleyl-phosphopropanolamin, 
Oleyl-phosphobutanolamin, 
Oleyl-phosphoglycerin, 

Hexadecyl-phospho-(NJ^J^-trimetyl)-propanolamin. 

Als Salze kommen innere Salze in Frage (zum Beispiel wenn Ri eine Trimethylammonio-Alkylgruppe bedeutet) 
oder Salze mit physiologisch vertraglichen Kationen. Die erfindungsgemSBen Arzneimittel beziehungsweise Ver- 
bindungen kOnnen als innere Salze vorliegen, zum Beispiel wenn Rj eine Aminogruppe enthait. Falls keine innercn 
Salze vorliegen, beziehungsweise der Rest Ri keine basische Gruppe enthait, wird die negative Ladung der 
Phosphorsauregruppe durch ein physiologisch vertragliches Kation abgesattigt Als solche physiologisch vertrag- 
lichen Kationen kommen zum Beispiel in Frage: Alkalikationen (Na, K), Erdalkalikationen (Mg, Ca) oder die 
Kationen von organischen Aminen, wie zum Beispiel Guanidinium-, Morpholinium, Cyclohexylammoniumkation, 
Emylendiammoniumkation,Piperazoniumkation (inbeiden letzterenFallenein- oder zweibasisch) oder das Kation, 
welches sich von einem Amin der Formel NRgRfoRg ableitet, worin die Reste Ra bis Rg gleich oder verschieden sind 
und Wasserstoff, Ci-C2-Alkylgruppen Oder Oxyethylgruppen bedeuten. Falls es sich um Kationen handelt, welche 
sich von einem Amin der Formel RaRbRc ableiten, handelt es sich vorzugsweise um das Ammoniumkation oder um 
ein mit ein bis drei Ci-C2-Alkylgruppen subsdtuieites Ammoniumkation oder um ein mit ein bis drei 2- 
Hydroxyethylgruppen substituiertes Ammoniumkation. 

Die Herstellung der Wirkstof fe gemaB der allgemeinen Formel Ibeziehungsweise I' kann nach an sich bekanntcn 
Methodcn erfolgen. Das GrundgerQst laBt sich leicht durch Umsetzung einer Verbindung der Formel ROH oder 
einem funktionellen Derivat davon mit Phosphoroxychlorid und Triethylamin, Umsetzung des Produktes mit einer 
Verbindung HXRj und saure Spaltung, wobei R, Rj und X die obige Bedeutung besitzen, erhalten. 
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Das Herstellungsverfahren f Or die Verbindungen der Formel I und I' ist in den f olgenden Reaktionsgleichungen 
beispielhaft schematisch erlautert: (Die Gruppe OCH3 in den entsprechenden Fonneln steh t dabei stellvertretend f Or 
dieGrappeOZ.) 



1} K>-P-0-(C3I 2 ) x -CH 3 



-> R0-P-O-(CH 2 ) x ~CH 3 
LiBr OLi 

Alkylphosphoalkyle s ter 
(x - 1 - 7) 



PO-P-O- (CH 2 ) y -Br 
OCH3 



a) LiBr 



-}RO-P-0- (CH 2 ) y -Br 
OLi 

Mkylphosphobrcrooalkylester 
(y m 2 - 12) 



> KO-P-O- (CH 2 ) y -N (CH 3 ) 2 H 

a x ) N(CH 3 ) 2 H 6" 

Alkylphospho-(N.N)- 
dimethylaUcanolsrain 



a 2 ) N(CH 3 )H 2 



Alkylphospho-N-Methyl- 
Alkanolamin 

— ^ Alkylphosphc-Alkanolamin 



b) N(CH 3 ) 3 



~> SO-jM> (CH 2 ) y -N (CH 3 ) 3 
Phosphatidylcholin 
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3) RO-P-O- (CH-) „-0-Tr 



0CH 3 



a) LiBr 

a.) saure Hydrolyse; 
NaHCX> 3 



-> RO-P-O- (CH ) -On 



Alkylphospho-Hi'croxy- 
alkylester (y = 2 - 20} } 
Tr = Trityl 



4) RO-P-O- (CH 5 ) ^-C' 
OCH3 



a) LiBr 

a,) saure Hydrolyse; 
Na H CO3 



RO-P-O- (CH_)_-C 



Alkylpl . 
alkylester (Z - 1 - 20) 



5) RO-P-O-CH. 

CCH3 ' 



Nff-BOC 

<! 



(0.3)3 



a 1 ) saure Hydrolyse; 
x- Na H CO, 



-> R0-P-O-CH 2 -CH / 



,KH 3 



ONa 

Alkylphospho-Serin 
(BOC « tert.-Butcxy- 
carbonyl) 



6) RO-P-O-CH--CH 



C 



CT 3 



a.) saure Hydrolyse; 



RO-P-O-CH--CH-CH- 
2 1 t 2 

OH OH 

Alkylphospho-Glycerin 



f 



a) LiBr; 

a 1 ) Saure Hydrolyse 



RO-P-O- (CH 2 ) y -NH 3 



AIkylphospho-Ethanolan±n 
(y « 2 - 20) ; 
BOC = Butoxycarbonyl 
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8) BD-P-O- (CH 2 ) y -N-B0C 

ocEj ch 3 



a) LiBr; 

a^J saure Hydrolyse 



Alkylphospho-N-Methyl- 
ethanolarnrn (y = 2 - 20) 
BOC = Butoxycarbonyl 



OCH 3 



OLi 

AIkylphospho-BraraIkylanu.de 

(2 = 2 - 12) © 

AUcylphospho-N.N-dinethyl- 
atninoalkylaniid 



■i g> • 

RO-P-HH- (CH 2 ) Z -N (CT 3 ) K 2 

Alkylphospho-N-nethyl- 
aminoalkylamid 



a 2 ) H(OJ 3 )H 2 



a 3> m 3 }p 

Alkylphospho-aminoalkylamid 



b) N(CH 3 ) 3 



~> KO-P-NH- (CH 2 ) Z -N (CH 3 ) 3 



Alkylphospho-N,N,N-triirethyl-anvLnoalkyl- 
andd 



10) RO-P-NH- (CH 2 ) z -OTrityl 
CCH-. 



RO-P-NH-{CH 2 ) z -OH 



a) LiBr ONa 

aj saure Hydrolyse; Mtylphospho-hydroxyalJcyl- 
NaHCX)^ amid 



1) RO~P-NH-(CH 2 ) z H^ 



= « CH 3>3 



a) LiBr 
a,} saure Hydro- 
A lyse; 



NaHC0 3 



2 z ONa 
ONa 

Alkylphospho^artoxyalkyl- 
amid 



12) R0-P-NH-CH 7 -CH 



f2 



ca 3 ^3 



— > EO-P-NH-CH -CH-CH- 

a) LiBr ' f ' 

a, ) saure Hydrolyse; ONa OH OH 

1 ^ Alkylphospho-dihydroxy- 
propylamid 



Wehere Angaben zu dem eifindungsgemaBen Verfahren: 

In den Ausgangsstoffen der Formel HI kflnnen vorhandene Hydroxygruppen, Carboxygmppen, Aminogruppen 
45 Oder Cj-Cg-Alkylaminogruppen, die in dem Rest R* oder auch in dem Rest R^ (falls X die Gruppe NR^ ist) vor- 
kommen, durch iibliche Schutzgruppen geschiitzt sein. Benachbarte Hydroxygruppen konnen durch Ketalisierung 
mit einem aliphatischen gesSttigten C3-C6-Keton geschiitzt sein. 

Es handelt sich hierbei um Reste, die durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse leicht abspaltbar sind und wahrend 
oder nach derReaktion abgespalten werden. Falls solcheSchutzgruppen bei der Verfahrensreaktion nicht abgespalten 
50 werden, dann erfolgt eine Abspaltung nach derReaktion. Haufig enthalten die Ausgangsverbindun gen aufgrund ihrer 
Herstellung bereits derariige Schutzgruppen. 

Bei diesen Schutzgruppen handelt es sich beispielsweise um leicht solvolytisch abspaltbare Acylgruppen oder 
hydrierend abspaltbare Gruppen. Die solvolytisch abspaltbaren Schutzgruppen werden beispielsweise durch 
Verseifung mit verdiinnten Sauren (zum Beispiel Essigsaure, Perchlorsaure, Salzsaure, Schwefelsaure, Ameisen- 
saure,Trifluoressigsaure)c)dermittelsbasischerSubstanzen(Pottasche,So^ 

Alkalilosungen, NH3) bei Temperaturen zwischen -50 und 150 "C, insbesondere zwischen 0 und 100 °C, abgespalten. 
Hydrierend abspaltbare Gruppen wie Arylalkylreste (Benzylrest) oder Hydroxycarbonylreste (Carbobenzoxyrest) 
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warden zweckmaBig durch katalytische Hydrierung in Gegenwart nblicher Hydrierungskatalysatoren (Edelmetall- 
katalysatoren),insbesonderePaUadium-Ka^ 

einem LSsungs- oder Suspensionsmittel, gegebenenfalls unter erhShtem Druck, (zum Eeispiel 1 - 50 bar) bei 
Temperaturen zwischen 20-150 °C, insbesondere 30 - 100 °C, vorzugsweise 40 - 80 °C abgespalten. Als LOsungs- 
5 beziehungsweise Suspensionsmittel fur die Abspaltung solcher Schutzgruppen kommen beispielsweise in Betracht 
Wasser, niedere aliphatische Alkohole, cyclische Ether wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, aliphatische Ether, 
Halogenkohlenwasserstoffe.DimethylformamidundsoweitersowieMischungendieserMi 
die durch Hydrogenolyse abspaltbar sind, kommen beispielsweise in Frage: Benzylrest, a-Phenylathylrest, im 
Benzolkern substituierte Benzylreste (p-Brom- oder p-Nitrobenzylrest), Carbobenzoxyrest, Carbobenzthiorest, 

10 tert.-Butyloxycarbonylrest. Beispiele fur hydrolytische abspaltbare Reste sind: Trifluoracetykest, Phthalylrest, 
Tritylrest, p-Toluolsulfonylrest, tert-Butyloxycarbonylrest, tert.-Butykest, Dimethylmethylenrest und ahnliche 
sowie niedere Alkanoylreste wie Acetylrest, Formykest, tert.-Butylcarboxyrest und ahnliche. 

Insbesondere kommen die bei der Peptid-Synthese ublichen Schutzgruppen und die dort ublichen Abspal- 
tungsverfahren in Frage. Unter anderem wird hierzu auch auf das Buch von Jesse P. Greenstein und Milton Winitz 

15 "Chemistry of Amino Acids", New York 1961, John Wiley and Sons, Inc. Volume 2, beispielsweise Seite 883 und 
folgende, verwiesen. Auch die Carbalkoxygruppe (zum Beispiel niedrigmolekulare) kommt in Frage. 

Die Abspaltung der Gruppe OZ (vorzugsweise ist diese OCH3) erfolgt beispielsweise mit Alkalibromiden oder 
Alkalijodiden, niederen Alkylmagnesiumhalogeniden oder mit primaren, sekundaren oder tertiaren Aminen, 
insbesondere den entsprechenden niederen Alkylaminen, wie zum Beispiel tertiaren Ci-Qj-Alkylaminen 

20 CTrimethylamin).AlsAlkattbromM^ 

Natriumbromid, Lithiumjodid, Natriumjodid. Als niedere Alkylmagnesiumhalogenide kommen zum Beispiel in 
Frage: Methylmagnesiumjodid, Methylmagnesiumbromid (Ldsungsmittel in diesem Fall niedere aliphatischeEther, 
wie Diethylether). 

Die Abspaltung der Gruppe OZ aus einer Verbindung der Formel IE erfolgt bei Temperaturen zwischen 10 und 
25 150 °C, vorzugsweise 1 0 und 80 °C, insbesondere 50 und 80 °C, wobei man das bis dahin erhaltene Reaktionsprodukt 
nach Entfernung der LOsungsmittel in einem inerten Mittel auflQst Als solche inerte Mittel kommen in Frage: 
Gesattigte aliphatische C3-Cg-Ketone (Ethylmethylketon, Diethylketon, Aceton), cyclische Ether, nichtcyclische 
niedere aliphatische Ether (zum Beispiel Diethylether). Pro 1 Mol der eingesetzten Verbindung III werden im 
allgemeinen 1,5 bis 3 Mol der zuvor genannten Abspaltungsmittel, vorzugsweise 2 Mol verwendet. 
30 DieUmsetzungvonerhaltenenProdukten (beispielsweise Verbindungen.beiwelchenR 1 und/oderR 2 Halogenalkyl 

bedeuten) mit Ammoniak oder einem Amin der Formel NR 3 R 4 R 5 erfolgt bei Temperaturen zwischen 10 und 200, 
vorzugsweise 20 und 150 °C, insbesondere 40 und 80 °C mit oder ohne LOsungsmittel. Falls ein LOsungs- oder 
Suspensionsmittel verwendet wird, kommen hierfur in Frage: Aromatische Kohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel 
Pentan, Hexan, Heptan, Benzol, Mesitylen, Toluol, Xylol; niedere aliphatische Ketone wie zum Beispiel Aceton, 
35 Methylathylketon; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel Chloroform, Trichlorethylen, 
Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol, Methylenchlorid; cyclische Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran und 
Dioxan; niedere aliphatische nichtcyclische Ether (Diethylether, Diisopropylether); niedere aliphatische Alkohole 
(l-6C-Atome),wiezumBeispielMemanoI,Athanol,I^propanol,A^ 

N-alkyl-substituierte Amide von aliphatischen Ci-Q-Carbonsauren (Dimethylformamid, Dimethylacetamid); 

40 Ci-Cg-Dialkylsulfone (Dimethylsulfon, Tetramethylsulfon); Ci-Cs-Dialkylsulfoxide (Dimethylsulfoxid) sowie 
weitere aprotische Mittel wie N-Methylpyrrolidon, Tetramethylharnstoff, Hexamethylphosphorsauretriamid, 
Acetonitril. Dieeinzelnen Alkyfrestederoben angegebenen LOsungsmittelenthalten beispielsweise 1-6, insbesondere 
1-4 Kohlenstoffatome. Auch Gemische dieser Mittel sowie Mischungen mit Wasser kommen als Reaktionsmedium 
inFrage. DieReaktion wirdbeispielsweise bei Temperaturen von 0 bis 200 °C, vorzugsweise 20 bis 150 C C oder auch 

45 50 bis 120 °C durchgefQhrt. Wird ein LOsungs- beziehungsweise Dispersionsmittel verwendet, arbeitet man hSufig 
bei der RiickfluBtemperatur dieses Mittels. 

Diese Aminisierungsreaktion wird zweckmSBig in Gegenwart basischer Stof fe durchgef iihrt. Als basische Stof fe 
kommen beispielsweise in Frage: Alkalihydroxyde, Alkalicarbonate, tertiare Amine. 

Die Alkylierung von freien Aminogruppen in den Resten R 1 und/oder R 2 erfolgt bei Temperaturen zwischen 

50 0 und 200, vorzugsweise zwischen 20 und 150, insbesondere 20 und 80 °C. Diese Alkylierung erfolgt beispielsweise 
durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel RHal, ArSC^OR' und SOjiOR'jh, wobei Hal ein Halogenatom 
(insbesondere Chlor.BromoderJod) und Ar ein aromatischer Rest (zum Beispiel emgegebenenfallsdurcheinenoder 
mehrere niedere Alkylreste substituierter Phenyl- oder Naphthylrest und R' eine Ci-Cg-Alkylgruppe ist Beispiele 
smdri-TQluokulfOTsauie-C^ 

• >3 wird gegebenenfalls unter Zusatz von ublichen saurebindenden Mitteln, wie Alkalihydroxiden, Alkalicarbonaten, 
Alkalihydrogencarbonaten, Erdalkalicarbonaten, Alkaliacetaten, tertiaren Aminen (zum Beispiel Trialkylamin wie 
Triethylamin), Pyridin oder auch Alkalihydriden in inerten LOsungsmitteln oder Suspensionsmitteln durchgef iihrt. 
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Als LOsungs- oder Dispergieimittel kommen beispielsweise in Betracht Aromatische Kohlenwasserstoffe wiezum 
Beispiel Benzol, Toluol, Xylol; aliphatische Ketone wie zum Beispiel Aceton, Methylethylketon; halogenierte 
Kohlenwasserstoffe wiezumBeispiel Chloroform, TetrachloifcoWenstoff,CMorbenzol,MethylencMorid;aliphatische 
Ether wie zum Beispiel Butylether; cyclische Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan; Sulfoxyde wie zum 
Beispiel Dimethylsulfoxyd; tertiare Saureamide wie zum Beispiel Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon, 
Hexamemylphosphorsauretriamid; aliphatische Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Amylalkohol, tert.- 
Butanol, cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan und ahnliche. Auch wafirige Mischungen der 
genannten LOsungsmittel kOnnen verwendet werden. Haufig arbeitet man bei der RuckfluBtemperatur der verwen- 
deten LOsungs- beziehungsweise Dispergiermittel. Haufig werden die Alkylierungsreaktionskomponenten im 
tjberschuB eingesetzt. Die Alkylierung kann auch in Gegenwart von Tetraalkylammoniumsalzen (insbesondere der 
Halogenide) in Kombination mit Alkalihydroxiden bei Temperaturen zwischen 0 - 100 °C, vorzugsweise 20 - 80 °C 
in einem aprotischen LOsungsmittel oder auch in Chloroform oder Methylenchlorid vorgenommen werden. Als 
aprotische LOsungsmittel kommen insbesondere in Betracht: tertiare Amide (Dimethylformamid, N-Methyl- 
Pyrrolidon, Hexamethylphosphorsauretriamid), Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Dimethoxyethan, Aceton 
Tetrahydrofuran. 

Die im erfindungsgemaBen Arzneimittel enthaltenen als Wirkstoffe der allgemeinen Formel I beziehungsweise 
1' sind teilweise neu und insoweitebenfallsein Gegenstand derErfindung. Siebesitzen eine ausgepragte cy totoxische 
Wirksamkeit, die sowohl in vivo am chemisch induzierten Mamma-Karzinom der Ratte, als auch in vitro an 
Leukamiezellen in der Zellkultur nachgewiesen wurde. Dariiberhinaus wurden in einer klinischen Pilotstudie bei 
Patientinnen mit Mamma-Karzinom Hautmetastasen zur vollstandigen Abheilung bei topischer Anwendung 
gebracht 

Die folgenden Verbindungen und deren physiologisch vertragliche Salze sind neu: 
Verbindungen der allgemeinen Formel 



R-Y-PO^-X-Rj 



worm R einen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, der auch 
halogensubstituiert sein kann, X ein Sauerstoffatom, NH oder NR 2 und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist. der 
RestRj 

a) eine Ci-Cg-Alkylgruppe, eine ungesSttigte C3-C 8 -Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls ungesSttigte 
C3-Cg-Alkylgruppe, die durch Halogen, Amino, Ci-C6-Alkylamino,Di-Ci-C6-alkyIamino,Tri-Ci-C6- 
alkylamino, Hydroxy. Carboxy, C3-Cg-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, darstellt oder 

b) eineC2-Alkylgruppe, die durch Halogen, Hydroxy, Carboxy, C 3 -C 8 -CycIoalkyl oder Phenyl substituiert ist, 
darstellt, oder 

c) eirreungesattigteC 2 -Alkylgrappe,diedurch 
Cycloalkyl Oder Phenyl substituiert ist, darstellt, oder 

d) eii»C2-A^lgnir^,ffiedurchAmmo,C 1 

substituiert ist, darstellt, falls X Sauerstoff, NH oder NR 2 ^ Y die Gruppe NH bedeutet oder falls X die 
Gruppe NH oder NR 2 und Y Sauerstoff bedeutet und R die angegebenen Bedeutungen hat, oder 

e) 2-tert-Butyloxycarbonylammoemyl,2-tert-Butyloxycarbonylemyl,2 

Dibenzyloxypropyl-(l), l,3-DirMnzyloxy-propyl-(2)oderN-C 1 -C 6 -Alkylamino-C 2 -C 6 -alkylbedeutenkan 
wenn X ein Sauerstoffatom ist und Y und R die angegebenen Bedeutungen haben, oder 

f) 23-DihydroxypropyI-(l) bedeuten kann, wenn X die NH-Gruppe ist und Y und R die angegebenen 
Bedeutungen haben, 

iwdR 2 eire23-Dfoydroxypropyl-(l)-g™ppe,e^^ 
und/otermitHaIogen,Ammo,C 1 -C 6 -Alty^ 

C 3 -C8-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, darstellt, wobei solche Verbindungen ausgenommen sind, wo in der 
Formel r X und Y beide Sauerstoff sind, Rj ein gesattigter oder ungesattigter Cj-Cg-Alkylrest ist, der auch durch 
Hydroxy, Amino, Cj -Cg-Alkylamino, Di-Cx-Cg-autylamino oderTri-Cj-Cg-alkylamino substituiert sein kann und 
R einen gesMttigten oder ungesattigten C^-C^-AIkylrest darstellt. 

Insbesondere fur die topische Applikation, aber auch fflr die Zubereitung als Arzneimittel ftir andere 
Applikationsarten hat es sich als besonders giinstig herausgestellt, die Verbindungen der allgemeinen Formel I 
beziehungsweise I' zusammen mit wenigstens einem Alkylglycerin mit3 bis 12 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, der 
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in Form einer Ethergnippe an eine der primaren oder sekundSren OH-Gruppen des Glycerins gebunden vorliegen 
kann, einzusetzen. Derartige Alkylglycerine steigern beziehungsweise verbessern die Wirkung der Verbindungen 
der allgemeinen Formel I beziehungsweise I' synergistisch. Bevorzugt werden hierbei Alkylglycerine mit 3 bis 
9 C-Atomen allein oder in Mischung verwendet 

Besonders gfinstige Wirkungen besitzt daher ein synergistisch wirkendes Arzneimittel, welches 

a) mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R-Y-PO^-X-Rj 



Oder ein physiologisch verlragliches Salz hiervon enthait, wobei in der Formel I, R einen gesatiigten oder 

ungesattigten KohIenwasserstoffrestmitl2bis24 C-Atomen bedeutet,derauchhalogensubstituiertseinkann Xein 

S a ? m £° derN ! 2 t Y ? a ^^^^NH^Riemeq-Cg-Alkylgrar^HoderUrin 
R ieneC 2 -C£^lgrapp^ 

a^lammo, Tn^-Cg-alkylamino, Hydroxy, Carboxy, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder Phenyl Lbstiuiiert is, und worm 
*1 a "^f m f^^ 2- te rt,butyloxycarbonylethyl, 2,3-Isopropykdendiox™ 

Htit' ^^^WyKl). l,3-Dibenzyloxy-propyl.(2) oder N-Cx-Cfi-AlkylaminclCz-Cfi-alkJl 
bedeuten karm, wenn X ein Sauerstoffatom ist, und worin Rj auBerdem auch 2,3-Dinydroxypropyl-(l) bedeuten 

™1Z? N ^-" GrUPIX : 1St * und R 2 eine 2.3-Dihydroxypmpylgruppe, eine Cj -C 8 -Alkyl£.ppe oder eiSe 
C^g-A^lgnmpe dieun^^ 

Cx-Ce-alkylanuno, Hydroxy, Carboxy, C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, darsilltfund 

b) ein Alkylglycerin der allgemeinen Formel n 

H 2 C-0-R 3 

HC-O-R4 
1 

H 2 C-OH 

in der einer derResteR 3 ™dR4 eine Alkylgruppe mit3 bis 12 C-Atomen und der andereRestein H-Atom bedeutet, 
enthdlt, sowie gegebenenfaUs weitere iibliche pharmakologische Zusatz- und VerdOnnungsmittel 

Erne derartige Mischung wird im folgenden auch als Kaskade bezeichnet. Der Gehalt an Verbindung der 
aUgememenFomellbez^^ 

daB zum Beispiel ein Kaskadengemisch, welches 5 mg/ml Verbindung von Formel I beziehungsweise I' enthait, als 
SSne't wfr? mS Verbindung ** Formel 1 te^hungsweise r pro ml Kaskade als Kaskad^oo 

Die Herstellung der Alkylglycerine ist bekannt, beispielsweise aus der DE-OS 33 43 530.8. Beispielsweise 
werden Alkylglycenn-Wasser-Mischungen, welche zum Beispiel Nonylglycerin, Octylglycerin, Hexylglycerin, 
Pentylglycem. Propylglycenn und Ethylglycerin enthalten, bevorzugt Vorzugsweise enlhalten solche Srigen 
™?i m8 t n »l ^ der^nannten Glycerinetherund zwar einen niederen CEthyl.Pxopyl). einen mittleren CPentyl, Hexyl) 
undemenhoheren(Nonyl,Octyl), wobei dieGewichtemenge an demniederen Ether etwa so grofi ist wie die Summe 
der Gewichtsmengen an den beiden anderen Glycerinethem. Die Wassermenge ist etwa gleich der Menge an dem 
mederenGlycerme^^^ 

Beispiele fur solche Glycerinether-Wasser-Mischungen sind im folgenden aigefiihrt Y 





Wasser 


Glycerin-Propyl- 
ether 


Glycerin-Hexyl- 
ether 


Glycerin-Nonyl- 
ether 


Gewichtsteile 


2 


2 


: 1 


: 1 




Wasser 


Glycerin-Ethyl- 
ether 


Glycerin-Pentyl- 
ether 


Glycerin-Octyl- 
ether 


Gewichtsteile 


2 


2 


: 1 


: 1 
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Zur topischen Application sind die erfindungsgemaBen Arzneimittel in besonderem MaBe geeignet Urn 
Hauttumorcn beziehungsweise Hautmetastasen mit diesem Arzneimittel zu behandcln, werden die betroffenen 
Hautbezirke beispielsweise mit Kaskades bis Kaskade200 zwei- bis dreimal taglich eingerieben. Schadliche Ne- 
benwirkungen konnten bisher nicht beobachtet werden, auch nicht bei Patienten, die fiber einen Zeitraum von 
3 Monaten behandeit wurden. Die Remission der Hautmetastasen ist begleitet von einer Normalisierung der Haut, 
wie durch Gewebeschmtte eindeutig nachgewiesen werden konnte. Mehrere Patientinnen mit Hautmetastasen 
wurdenatfdieseWeisebehan&ItundM 
beobachtet 

pie topische Behandlung mit dem erfindungsgemaB bevorzugten Mittel in der Formulierung Kaskade* bis 
Kask^ooMtsic^ 
^rHautanwenden tedieRe 

^^S^vS^^"'' 1 ^ ^ * eZubeieitun 2 en ^^^5 bis Kaskad^oo von der Haut pro- 
Diese bevorzugte Zubereitungsart des erfindungsgemaBen Arzneimittels in Form der Lflsungen Kaskade* bis 
Kaskade2oo eignet sich auch gut fflr die Herstellung von Suppositorien fiir die rektale Einfiihrung Auch hiermit 
lassen sich innerc Tumore bzw. innere Metastasen gut behandeln. 

VK Ein !r, dere Anwendungsart des erfindungsgemaBen Arzneimittels besteht in der Instillation in praformierte 
KOrperhOhlen. Diese Anwendungsart eignet sich besonders fiir Pleurakarzinosen, malignen Aszites maligne 
Penkardergusse und Blasenkarzinome. In diesem Fall werden die erfindungsgemafien Antitumormittel 'der allge- 
memen Formel I entweder alleine oder in Verbindung mit iiblichen TrSger- und Verdiinnungsmitteln, insbesondere 
auch mit Kaskade eingesetzt werden. »«»uuuiw«s 
Zur systematischen Applikation kommtorale oder intravenflse Verabreichung in Betracht 
Fiir die orale Verabreichung werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I zweckmaBig in Form einer 
TnnklOsung angewendeL Als Trager eignen sich beispielsweise Milch, Kakao, Fruchtsaft oder Trinkwasser. Die 
HersteUung emer solchen Trinklosung kann zum Beispiel durch Verdiinnen einer konzentrierten alkoholischen 
Ufcung einer Verbindung der Formel I beziehungsweise r gemaB den Ansprtichen 1 und/oder 2 mit Wasser oder 
einem anderen der zuvor genannten Mittel erfolgen. Bei Ratten fuhrten Tagesdosen von 20, 40 und 60 mc/kg 
KOrpergewicht bei Verwendung von Hexadexylphosphocholin und Oleylphosphocholin zu einer vollstanto 
Remission von chemisch induzierten Mamma-Karzinomen. Hierbei erwiesen sich diese Verbindungen als besser 
wirksamundbesservem^lfc^ 

yerwendeten Tumormodell handelt es sich urn ein sogenanntes hartes Modell. Dies bedeutet, daB die an diesem 
Model! erstellcen Befunde auch auf die humane Situation iibertragbar sind. 

Fur die intravenose Verabreichung ttber die intravenOse Infusionstherapie werden die Verbindungen der 
Formel I beziehungsweise I' zweckmaBig in physiologischer KochsalzlOsung angewendeL Auch andere Infusions- , 
u7omJ^ a K^t^ic^ gGV/ettAet Werde "' 00858 *" Menschen fflr 80101,6 LOsun g e « *t beispielsweise 

SchlieBlich kOnnen mehrere Applikationsarten des erfindungsgemaBen Arzneimittels kombiniert angewendet 
werden, wobei die besondere topische Vertraglichkeit dazu fiihrt, daBemerseitseinEinreibenderHautmiteinerder 
anderen Applikauonsformen kombiniert angewendet wird. 

Eine weitere Tragermischung fiir die Verbindungen derFormel I beziehungsweise r, die sich besonders bewahrt 
hat, besteht aus einer Mischung von etwa 4 Gewichtsteilen Wasser, 4 Gewichtsteilen Propylglycerin und ie 
2 Gewichtsteden Hexylglycerin und Nonylglycerin. 

DietopischeAnwendungdeserfindungsgema^nArzneimittelsinoerbesonders 
Kaskade 5 bis Kaskade 2 oo fiber einen Zeitraum von mehreren Monaten zeigte, daB die lokale Toxizitat sich auf ein 
verstarktes Abschuppen der Haut, ahnlich wie bei der lokalen Anwendung von Acetylsalicylsaure, beschrankL 

Die ErfindungsteUtsomitein neues Arzneimittel zur Behandlung von Tumoren zur Verfiigungund liefert hierbei 
nicht nur fiberhaupt ein weiteres Antitumormittel, sondern bringt erstmals ein auch bei topischer Anwendung im 
Uimschen Versuch nachgewiesenermaBen wirksames Mittel. Hierdurch werden fiir die Behandlung von Tumor- 
patienten neue Moglichkeiten erOffnet. 

Zur Herstellung von entsprechenden Arzneimitteln wird mindestens eine Verbindung der Formel I beziehungs- 
weise I nut gebrMuchlichen pharmazeutischen Trfigerstoffen und/oder VerdQnnungsmitteln beziehungsweise 
sonstigen Hdfsstoffen zii i pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet beziehungsweise in eine therapeutisch 
anwendbaie Form gebracht. Dies erfolgt zum Beispiel dadurch, daB man Verbindungen der Formel I beziehungs- 
weise I, worm die emzelnen Reste und Symbole die angegebenen Bedeutungen haben, beziehungsweise deren 
phys,ologisch vertragliche Salze zusammen mit iiblicheu Trlger- und/oder Verdunmin^ S^sweS S 

^JZj^T^^^u 70 md 120 ° C ' v<M2u S sweise 30 - 100 °C vermischt beziehungsweise 
homogemsiert, die so erhaltene Mischung zur Herstellung von Zubereitungen, die in der Dosierungseinheit 5 bis 
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2000 mg, vorzugsweise 10 bis 500 mg, insbesondere 30 bis 400 mg Wirkstoff der Formel I beziehungsweise I r 
enftalten, m HohlzeltenentsprechenderGrt^^ 

und dann, gegebenenfalls unterZusatz von weiteren tiblichen Hilfsstoffen zu Tabletten veipreflt. Zum Beisniel 
dadurch daB man Verbindungen der Formel I beziehungsweise I' mit einem Oder mehreren der folgenden Stoffe- 
Starke, CeUulose, Lactose, Formalin-Casein, modifmerte Starke, Magnesiumstearat, CalciumhydrogenphosphaL 
hochdisper^ Kieselsaure, Talkum Phenoxyethanol vermischt, die erhaltene Mischung, gegebenenfalls miS 
^ngenI^sung,diealsBes^ 

Copolymensatund/oder Polyoxyethylsorbitanmonooleatenthalt, granuliert, das Granulat gegebenenfalls miteinem 
Oder mehreren der obengenannten Hilfsstoffe homogenisiert, und diese Mischung zu Tabletten verpreSt Oder in 
Kapseln abfiillt, wobei solche Tabletten oder Kapseln in der Dosierungseinheit jeweils 5 bis 2000 mg Wirkstoff der 
Fomellbeziehungsweiserenthalten; oder daB man Verbmdungen der Formel I oderderenSalze^chZusatev^ 
^£fZiT\ geg ^ nmS ^ 1 ' 0,5 Gewichteteilen Phenoxyethanol (bezogen auf einen Gewichts^ 
Verbindimglbeziehungsweiserb^^ 

Wirkstoff sowie gegebenenfalls 0,1 - 04 Gewichtsteile Phenoxyethanol (bezogen auf einen GewichtsteU Verbin- 
dung I oder r enthalt; oder daB man Verbindunge* der Formel I beziehungsweise I' oder SZ sS ISe 
T em peraturzwischen50bis 120 °C, vorzugsweise 50 bis 100°C,gegebenenfaU S inGegenwarteinesoder me hrerer 
Emulgatoren und/oder 0,1 -0,5 GewichtsteUen Phenoxyethanol bezogen auf einen Gewichtsteil VerbmdunllSL 
I mu mindestens einem der folgenden Stoffe homogenisiert: Paraffin, Vaseline, aliphatischer Alkohol mit 12 bis 
1^ C - At ° men ' fJ'Phatische Monocarbonsaure mit 15 bis 20 C-Atomen, Sorbitanmonopalmitat 
Polyoxyemylenpolyolfettsau^ 

Verbindungen der Formel I beziehungsweise T oder deren Salze in Wasser oder Pflanzenol, gegebenenfalls in 

gegebenenfalls mGegenwartemesEmulgators.beiTemperatuien zwischen30 - 100»Cauflost, undgegebenenfaUs 
d,e S oerhal te „eWsungmitsovielWa S seroderPflan M 

vorzugsweise 0,1 bis 5 Gewichtsprozent an Wirkstoff der Formel I beziehungsweise r enthalt 

AIs Emulgatoren kommen zum Beispiel in Frage: nichtionogeneEmuIgatoren sowie ionogeneEmulgatoren. Bei 
den mchuonogenen Emulgatoren handelt es sich beispielsweise urn Triglyceridgemische von gesattigten 
Pflauzenfettsauren mit C 8 , C 10 und C 12 oder urn Emulgatoren auf der Basis von Polyadditionsp rodukten dS 
Ethylenoxids wie zum Beispiel alkyl- und acylsubstituierte Polyadditionsprodukte desiS^r 

RicimisM, Ester von hydnerten RicinusOl-fettsauren mit oxyethyuertem Glycerin. Weiterhin kann es sich urn 
Emulgatoren auf Basis von FettsSureamiden oder Fettsaurekondensationsprodukten mit hydrophilen Gruppen 

SESSUIS IOn °f * K ^T™ znm ****** ^ mu ' Eatoren auf Basis von Fettsauremonoestem des 

Glycerins oder anderer mehrwertiger Alkohole (Lunacera alba) in Frage 

Falls bei der wie oben angegebenen Herstellung der Arzneimittel der oder die Wirkstoffe der Formel I 
SSEI p" 1 G ff nWart ™ n einera Glycennether der Formel H oder einer Mischung von solchen 

2?G™£L2 £ ? dW Formel 1 ta **«* r mit 1 W» 30, vorzugsweise 2 bis 

S„S2 teteden(be2»gen jeweils auf einen Gewichtsteil an Verbindung I oder V) von mindestens einem 

f 20 G^ 

1 - 20 Gewichtsteden Wasser (ebenfalls bezogen auf einen GewichtsteU an Verbindung I beziehungsweise r> 
verwendetDieseVennischungmitdenGlycermemem 

am Anfang erfolgen, aber gegebenenfalls auch in einem spateren Herstellungsstadium 

•7 ^.^^sg^tn^n Verbindungen der Formeln I und T zeigen beispielsweise eine gute Wirkung am 
7 12-Dunemylbeiizanthracenindiizierten Brustdrus^ 

Mammacarcinom der Ratte. umumiui 

Beispielsweise wirdbeiobengenannterVeisuchsmetlKKlebeiem^^ 
Wachstumsstillstand der Tumore, bei hoheren Dosen auch ein voUiges Verschwmdender Geschwulste enST 

Die medngste, bereits wirksame Dosis in dem obenangegebenen Tierversuch ist beispielsweise 



5 mg/kg oral 

5 mg/kg intravenOs. 
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Als allgemeiner Dosisbereich fur die Wirkung (Tierversuch wie oben) kommt beispielsweise in Frage: 

50 mg/kg oral, insbesondere 15 - 32 mg/kg 

5-50 mg/kg intravenos, insbesondere 15 - 32 mg/kg. 

5 

Die Wirkungsrichtung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist mit der Wirkung des bekannten Arzneimittel- 
wirkstof fs TAMOXIFEN vergleichbar, jedoch bestehen hierzu insbesondere folgende Unterschiede: Die Wirkung 
ist starker und von langerer Dauer als die von TAMOXIFEN. 

Indikationen,fiirdie die erfindungsgemaBen Verbindungen in Betrachtkommenkonnen: Bnistdriisenkrebsund 
10 andere menschliche Krebsarten. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten im allgemeinen zwischen 5 - 2000 mg, beispielsweise 
10 - 400 mg der erfindungsgemaBen aktiven Komponenten. 

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, zapfchen, Salben, 
Gelees, Cremes, Puder, StSubepulver, Aerosolen oder in fliissiger Form erfolgen. Als flussige Anwendungsformen 
15 kommen zum Beispicl in Frage: Olige oder alkoholiscne beziehungsweise waBrige LOsungen sowie Suspensionen 
und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind Tabletten, die zwischen 40 und 400 mg oder LOsungen, die 
zwischen 0,1 % bis 5 % an aktiver Substanz enthalten. 

Die Einzeldosis der erfindungsgemaBen aktiven Komponenten kann beispielsweise liegen 

20 a) bei oralen Arzneiformen zwischen 5-100 mg/kg KOrpergewicht, vorzugsweise 15 - 50 mg/kg KOrpergewicht, 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenOs, intramuskuiar) zwischen 5 - 100 mg/kg KOrper- 
gewicht, 

c) bei Arzneiformen zur lokalen Applikation auf die Haut und Schlcimhaute (zum Beispiel in Form von 
LOsungen, Lotionen, Emulsionen, Salben und so weiter) zwischen 50 - 2000 mg, vorzugsweise 80 - 1 500 mg. 

25 

- (Die Dosen sind jeweils bezogen auf die freie Base) - 

Beispielsweise konnen 3 mal taglich 1 Tablette mit einem Gehalt von 40 - 400 mg wirksamer Substanz oder zum 
Beispiel bei intravenOser Injektion 1-5 mal tSglich eine Ampulle von 1 - 5 ml Inhalt mit 50 - 250 mg Substanz 
30 empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis beispielsweise 120 mg; die maximale 
tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soli nicht liber 100 mg/kg KOrpergewicht liegen. 

Die akute Toxizitat der erfindungsgemaBen Verbindungen an der Maus (ausgedriickt durch die LD 50 mg/kg; 
Methode nach Miller und Tainter: Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 52 (1944) 261) liegt beispielsweise bei oraler 
Applikation zwischen 200 und 450 mg/kg KOrpergewicht. 
35 DieAi^eimittelkOnnenmderHumarunedizin.derVeterinarmetoinsowieinder 
Gemisch mit anderen pharmakologisch aktiven Stoffen verwendet werden. 

Die Erfindung wird dutch die folgenden Beispiele erlautert. 

Beisoiel 1 

40 Hexadecylphosphoethanolamin 

(Phosphorylierung, RingschluB und RingOffhung) 

Hexadecanol(l Mol,243g)undTriethylamin(l,8Mol, 180g) werden in l^lTHF(Tetrahydrofuran) gelOstund 
tropfenweisezueiner stark gerahrtenLosungvonPhosphoroxychlorid(l^Mol, 184g)inl20mlTHFsozugegeben, 
daB die Temperatur im ReaktionsgefSfi (Dreihals, 5 1, mit Tropftrichter, Thermometer und Ruhrer) 10 °C nicht 

45 iibersteigt. Zur Beschleunigung des Vorgangs wird das ReaktionsgefUB mit einer Eis-Kochsalzmischung gekiihU. 
Unmittelbar nach dem Eintropfen ist die Reaktion abgeschlossen (Nachweis fiber DSC in Ether: Rf-Werte von 0,8 
f fir das Ausgangsprodukt, von 0,0 fur das Reaktionsprodukt nach Hydrolyse mit Wasser). 

Man entfernt das Eisbad und tropf t in das Reak tionsgemisch unter starkem Rtihren eine LOsung von E thanolam in 
(1,5 Mol, 92 g) und Triethylamin (1,8 Mol, 180 g) in 1 1 Dioxan so ein, daB die Temperatur im ReaktionsgefaB auf 

50 65 bis 70 °C steigt Dann ist die Ringbildung abgeschlossen (Nachweis durch DSC in Ether: Rf-Wert von 0,2). Man 
filtriert von ausgefallenem Triemylaminhydrochlorid noch warm ab und versetzt das Filtrat bei 40 bis 50 °C mit 
1,5 1 2N Ameisensaure. Nach 15 Minuten ist die RingOffnung abgeschlossen (Nachweis durch DSC in Ether: 
Rf-Wert 0,0; DSC in CMoroform/Methanol/Essigsaure/Wasser 100:60:20:5 per Vol.: Rf-Wert 0,8) . Man kuhlt auf 
-20 °C und filtriert vom Niederschlag ab, der aus weitgehend reinem Hexadecylphosphoethanolamin besteht. Bei 
leichten Verunreinigungen wird eine chromatographische Reinigung angeschlossen (siehe Beispiel 2). 
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Mikroanalyse (MG 365.50): 

ber.(%): C 59,15 H 11,03 N 3,83 P 8,48 
gef.(%): 59,01 10,95 3,79 8,31 

Beispiel 2 

Hexadecylphosphocholin * 1 H2O 
(Methylierungvon 1) 

Die nach Beispiel 1 erhaltenen Kristalle werden ohne weitere Reinigung in 1,2 1 2-Propanol und 0,4 1 
Dichlormethan aufgenommen. Man versetzt die Suspension der Kristalle unter starkem Rflhren nut Kaliumkarbonat 
(4 Mol, 560 g) in 1 1 Wasser. Das zweiphasigeReaktionsgemisch wird mitDimethylsulfat(4 Mol, 500 g) tropfenweise 
und unter Rtthren so versetzt, daB die Temperatur 40 °C nicht Ubersteigt. Die Reaktion ist 60 Minuten nach dem 
Eintropfen beendet (Nachweis durch DSC in Chloroform/MethanoV25%igem Ammoniak 50:50:5 per Vol.: 
Rf-Wert 0,3). Nach Phasenseparation bei 20 °C enthalt die obere Phase das Produkt Man entfernt das LOsungsmittel 
am Rotationsverdampfer unter Vakuum und chromatographiert den viskosen Riickstand an Kieselgel (Merck 
Art. 7733, Kieselgel 60, KorngrOBe 0,2 bis 0,5 mm). 

Kieselgel, 2kg, werden mitChloroform/Methanol/25%igem Ammoniak (200/15/1 per Vol.) versetzt undin eine 
Chromatographiesaule gef iillt. Man last das viskose 01 in 800 ml des obigen LOsungsmittelgemisches und gibt das 
Rohprodukt auf die Saule (unldsliche Anteile werden vorher abfiltriert). Man eluiert mit FlieBmitteln steigender 
PolarMt bis die Verunreinigungen ausgewaschen sind. Das Produkt wird schlieBlich mit Chloroform/Methanol/ 
25%igemAmmoruak(50/50/5perVol.)eluiert.DievereiniglenEluate werden einrotiert und mitToluoldasrestliche 
Wasser entfemt. Der Riickstand wird in 600 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 4 1 Aceton versetzt. Die bei 
-20 °C abgeschiedenen Kristalle werden mit kaltem Aceton gewaschen, dann mitPentan und im Vakuum getrocknct 
Die Ausbeute an reinem Hexadecylphosphocholin betragt 250 g (ca. 70 % bezogen auf Hexadecylglycerin). 

Mikroanalyse (MG 407,58): 

ber.(%): C 59,27 ■ H 1137 N 3,29 P 7,28 
gef.(%): 58,98 11,31 3,21 7,11 



2-Hexadecylphosphoethanolamin 
(Phosphorylierung, RingschluB, RingBffnung) 

Der Ansatz erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben, jedoch fur 0,1 Mol. Urn gute Ausbeuten zu erreichen, miisscn 
die PhosphoryUerungsbedingungen etwas modifiziert werden, d. h. die Temperatur im Phosphorylierungsschriu 
wird auf 25 °C gesteigert Sonst wird wie beschrieben verfahren und aufgearbeitet. 

Mikroanalyse (MG 365,50) 

ber.(%): C 59,15 H 11,03 N 3,83 P 8,48 
gef.(%): 58,96 10,91 3,69 8^9 



2-Hexadecylphosphocholin * 1 H2O 
(Methylierung von 3) 

Es kann, wie in Vorschrift 2 angegeben vorgegangen, aufgearbeitet und gereinigt werden. 
Mikroanalyse (MG 407,58): 

ber.(%): C 59^7 H 11,37 N 33 P 7,28 
gef.(%): 59,14 11,11 3,14 7,09 



Oleylphosphomethylester.Natriumsalz* 1 H2O 
(Phosphorylierung, Methanolyse und LiBr-Spaltung) 

Der Phosphorylierungsschriu erfolgt wie in Beispiel 1. Zur Methanolyse wird das Reaktionsgemisch mit 
Methanol (10 Mol; 320 g) und Trbmanolamin (1,8 Mol; 180 g) bei 20 °C versetzt Die Methanolyse ist nach 
30 Minuten abgeschlossen. Man versetzt mit 1,5 1 Hexan und 1,5 1 Wasser, schilttelt gut durch und entfemt das 
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LOsungsmittel von der Hexanphase. Der OligeRfickstand wirdmitLiBr (2 Mol; 174 g) in 1 ,5 lEthylmethylketon unter 
RiickfluB gekocht. Nach einer S tunde ist die Reaktion vollstandig. Man entfernt das LOsungsmittel, nimmt in einem 
GemischausjeweilsllMethanol/Wasser/Chloro^^ 

die das ProduktenthalL Zur Umwandlung in das Natrium salz behandelt man dieChloroformphase mit 1 1 gesattigter 
NaCl-LOsung. Die Chloroformphase wird isoliert und einrotiert. Man reinigt das Produkt durch Chromatographie 
an Kieselgel (siehe Beispiel 2). 

Mikroanalyse (MG 402,50) 

ber.(%): C 56,70 H 10,02 P 7,70 

gef.(%): 56,65 9,98 7,45 



Hexadecylphosphohexylester, Natriumsalz x 1 H2O 
(PhosphoryIiemngmitPhosphoroxychlorid,Phosphorytie^ 
lyse, Spaltung mit LiBr) 

Die Phosphorylierung von Hexadecanol erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben. Das Reaktionsgemisch wird 
direktunter tropfenweiser Zugabe von Hexanol (1 Mol, 303 g) undTriethylamin (1 ,8 Mol, 1 80 g) in 1,5 1 THF weiter 
umgesetzt. Die Temperatur wird jetzt auf 30 °C erhOht. Nach zwei Stunden ist die Reaktion beendet. Methanolyse 
erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, ebenso die LiBr-Spaltung. 

Mikroanalyse (MG 446,59) 

ber.(%): C 59,17 H 10,83 P 6,94 

gef.(%): 59,08 10,74 6,71 



Hexadecylphosphoglykolester, Natriumsalz x 1 H2O 
(Phosphorylierung, RingschluB mitGlykol, Ring&ffnung) 

Die Phosphorylierung erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben. Das Reaktionsgemisch wird direkt unter 
tropfenweiser Zugabe von Ethylenglykol (1,5 Mol, 93 g) undTriethanolamin (1,8 Mol, 180 g) in 1,5 1 THF weiter 
umgesetzt. Die Temperatur wird dabei zur Vervollstandigung der Ringbildung auf 60 °C erhOht. Nach 2 Stunden bei 
dieser Temperatur ist die Reaktion abgeschlossen. Man filtriert das ausgefallene Triethylaminhydrochlorid fiber eine 
Porzellanfritte ab und versetzt das Filtrat unter starkem Riihren bei 20 °C mit 1,5 1 Wasser. Nach 2 Stunden ist die 
Hydrolyse beendet. Man entfernt das LOsungsmittel von der oberen THF-Phase durch Einrotieren im Vakuum. Der 
Ruckstand wird mit einem Gemisch Chloroform/MethanoVhalbgesattigte NaCl-Losung versetzt, geschttttelt und 
Phasenseparation abgewartet. Die untere Chloroformphase enthalt das Produkt. Man entfernt das LOsungsmittel und 
reinigt das Produkt durch Chromatographie (Beispiel 2). 

Mikroanalyse (MG 406,48) 

ber.(%): C 53,19 H 9,92 P 7,62 

gef.(%): 53,07 9,73 7,53 

Analog wurden folgende Glykolester hergestellfc Tetradecylphosphoglykolester, Octadecylphosphoglykolester, 
Oleylphosphoglykolester. 



Hexadecylphospho-hydroxyelhylamid, Natriumsalz + 1 H2O 

(Phosphorylierung, RingschluB mit Ethanolamin, Offnung mit Kaliumcarbonat in Wasser) 

Die Phosphorylierung erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben, ebenso der RingschluB. Nach Entfernen des 

Triethylaminhydrochlorids wird das Filtrat unter starkem Riihren mit 1 1 1 M KaliumcarbonatlOsung in Wasser 

versetzt Nach lStvmdeistdieRingOfmungabgeschlossen^ 

nimmt in einem Gemisch aus jeweils 1 1 Chloroform/Methanol/halbgesattigte NaCl-Lflsung auf, schuttelt gut durch 
und trennt die Chloroformphase ab. Nach Entfernen des LOsungsmittels wird das Produkt an Kieselgel 
chromatographiert und gerernigt 

Mikroanalyse (MG 405,50) 

ber.(%): C 5332 H 10,19 N 3,46 P 7,64 
gef.(%): 53,26 10,07 3,21 7,59 
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Analog wurden f olgende Verbindungen hergestellt: Tetradecyl-, Octadecyl-, Oleylphospho-hydroxyethylamid. 



Hexadecylphosphoglycerin, Natriumsalz + H2O 

(PhosphoryKerungmitPhosphoroxychlorid,Phospho^ 
Methanolyse, LiBr-Spaltung, Hydrolyse in 70%igerEssigsaure) 

Die Phosphorylierung entspricht Beispiel 1. Das Reaktionsgemisch wird direkt unter tropfenweiser Zugabe von 
1,2-Isopropyliden-glycerin (1 ,5 Mol, 198 g) und Triethylamin (1 ,8 Mol, 180 g) in 1 ,5 1 THF writer umgesetzt Die 
Temperatur wird nach dem Eintropfen auf 30 °C erhdht. Die Reaktion ist nach zwei Stunden beendet Methanolyse 
erfolgt nach Beispiel 5, ebenso die LiBr-Spaltung. Das Reaktionsprodukt, Natriumsalz, wird in 2 1 70%iger 
Essigsaure aufgenommen und auf 60 °C erwarmt Das entstehende Aceton wird in leichtem Vakuum (Wasser- 
strahlvakuum) entfernt Die Reaktion ist nach 2 Stunden abgeschlossen. Man versetzt mit 2 1 Wasser und extrahiert 
mit 2 1 Chloroform. Die Chloroformphase wird mit 2 1 0,5 M Natriumcarbonat-LOsung behandelt und nach 
Phasenseparation abgetrennt. Man entfernt das LOsungsmittel und chromatographiert an Kieselgel. 

Mikroanalyse (MG 436,51) 

ber.(%): C 52,28 H 9,70 P 7,10 

gef.(%): 52,13 9,59 6,91 

Analog wurden folgende Glycerinester hergestellu Tetradecyl-, Ocladecyl-, Oleylphosphoglycerin. 



Hexadecylphosphorsaure-CN^-bis-CchlorethyO-amid, Na-Salz + H2O 
(Phosphorylierung mit Phosphoroxychlorid, Amidbildung mit Bis-(chlorethyl)-amin, Hydrolyse) 
Der Phosphorylierungsschritt entspricht Beispiel 1. Das Reaktionsgemisch wird direkt unter tropfenweiser 
Zugabe von Bis-(chlorethyl)-amin in 1,0 1 THF weiter umgesetzt Danach wird Triethylamin (0,4 Mol, 40 g) in 
0,5 1 THF zugegeben. Nach 3 Stunden bei 20 °C ist die Reaktion beendet Man trennt das ausgefallene 
Triethylaminhydrochlorid iiber einer Porzellanfritte ab und versetzt das Filtrat unter starkem Rtthren mit 1 1 1M 
EssigsSure zur Hydrolyse. Nach 4 Stunden wird die obere THF-Phase abgetrennt, vom LOsungsmittel befreit und in 
jeweils 1 1 an Chloroform/Methanol/0,5 M Natriumcarbonat aufgenommen. Die Chloroformphase wird abgenom- 
men, das LOsungsmittel entfernt und das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. 

Mikroanalyse (MG 486,452) 

ber. (%): C 4938 H 8,91 CI 14,58 N 2,88 P 637 
gef.(%): 49,21 8,75 14,11 2,76 6,31 

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt Tetradecyl-, Octadecyl-, 01eylphosphorsaure-(N,N)-bis- 
(chlorethyl)-amid. 



0-CH„-CH,-N(CH, >, 



50 25 g (0,097 mol) 1-Heptadecanol und 16,7 g (0, 166 mol) Triethylamin werden in 162 ml Telrahydrofuron gelost 

und bei 0 °C tropfweise mit 16,9 g (0,11 mol) POCI3 (Phosphoroxytrichlorid) versetzt. Es wird 1 Stunde bei 
0-10 °C geruhrt und nach dem Entfernen des Eisbades rasch eine LiSsung von 8,3 g (0,136 mol) Ethanolamin und 
16,7 g (0,166 mol) Triethylamin zugetropft (Anstieg der Temperatur dabei auf ca. 55 °C). Nach 1 Stunde Riihren bei 
ca. 60 °C wird nach dem Abkiihlen das ausgefallene TriethyJamin-Hydrochlorid abgesaugt und mit Tetrahydrofuran 

55 gewaschen. Das Filtrat wird schnell in 192 ml 2n HC1 eingeriihrt, das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und aus Methanol zweimal umkristallisiert Es wird sodann in 290 ml Methanol aufgenommen und mit 
einer LOsung von 90 g K2CO3 in 82 ml Wasser versetzt. Bei maximal 30 °C wird eine LO sung von 37,9 ml (0,4 mol) 
Dimethylsulfat in 48 ml Methanol langsam zugetropft. Man ruhrt noch 1 Stunde bei 40 °C nach, dann wird auf 
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Raumtemperatur abgekiihlt 

Das ausgefallene Pxodukt wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen, das Filtrat im Vakuura eingeengt Der 
Riickstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt. F. 254-256 °C (Zersetzung). 

Ansiftrote; 65 g 

5 

Beispiel 12 

gynthes^ vgn Dpcpsvlphpsphppholin 



CH,-(CH,) 91 -O-P0-O-CH--CH--N<CH-) 3 



10,4 ml (0,1 15 mol) POCI3 werden in 600 ml Ethanol gelost und mit 32,6 g (0,1 mol) Behenylalfcohol versetzt. 
20 Unter Stickstoff undEiskiihlung werden 23,7 ml (0,17 mol) Triethylamin zugetropft.daB die Temperatur 18 °C nicht 
iibersteigt Es wird 2 Stunden nachgertthrt und dabei auf Raumtemperatur erwarmt 9,16 g (0,15 mol) Ethanolamin 
und 24,4 ml Triethylamin (0,175 ml) werden in Dioxan gelOst und zugetropft; dabei tritt eine Erwannung der 
Reaktionsmischung auf 40 °C auf. Es wird 1 Stunde bei 60 °C geriihrt, heiB filtriert und die LOsung mit 200 ml 2 n 
HC1 hydrolysiert Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
25 Es wird zweimal aus Methynol umkristallisiert 

Ausbente: 26.5 g Behenylphosphoethanolamin 

Das Produkt wird in 250 ml Methanol aufgeschlSmmt und mit 48,9 g (0,35 mol) K2CO3 versetzt. 
16,85 ml (0,177 mol) Dimethylsulfat werden in 40 ml Methanol gelost und zur Suspension zugetropft. (Die 
30 Temperatur soil dabei 30 °C nicht ubersteigen). Nach zweistundigem Riihren bei 30 °C wird fiber Kieselgel filtriert, 
mit Methanol gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt 

Der Riickstand wird aus Methanol zweimal umkristallisiert. F. 61 C C (Zersetzung). 
Ansbeute: 16,4 g 

35 Beispiel 13 

Svnthese von Olevlphosohocholin 



"2'7 



-CH»CH-(CH 2 J fl -0-P~0-CH 2 -CH 2 -N^-CH 3 



0 G 



10,0 ml (0,1 1 mol) Phosphoroxytrichlorid (POCI3) werden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und unter 
Eiskuhlung tropfenweise miteiner Mischung von 70 ml (0,5 mol) Trimethylamin, 26,8 g (0,1 mol) Oleylalkohol und 
150 ml Tetrahydrofuran versetzt Nach einer Stunde wird eine LOsung von 8,5 ml (0,14 mol) Ethanolamin und 
20,9 ml (0,15 mol) Triethylamin in 100 ml Dioxan vorsichtig zugetropft Die Temperatur der Realationsmischung 
steigt dabei auf ca. 45 °C an. Es wird 1 Stunde unter RiickfluB gekocht, danach das ausgefallene 
Triemylaminhydrochlorid heiB abgesaugt Das Filtrat wird mit 200 ml 2-molarer Salzsaure versetzt und am 
Rotationsverdampferemgeengt Derbraune, dhgeRfc^ 

K2CO3 versetzt Zu dieser Suspension werden 37,8 g (03 mol) Dimethylsulfat in 40 ml Methanol so zugetropft, daB 



17 



AT 393 505 B 



die Temperatur 30 °C nicht iiberschreitet. Es wird nach 2 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt, auf 5 °C 
abgektthlt, flber Kieselgel filtriert und mit Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird am Rotatfonsverdarnpfer 
eingeengt Der Riickstand wird am Kieselgel chromatographiert. 
Ausbeute: 28 g WeiBes Pulver 

IR-Banden in KBr (Wellenzahl in cm -1 ) 
3415 (OH Schwingung), 2920 (C-H Schwingung) 
28G0 (C-H Schwingung), 960 (P-O-C Schwingung), 
930 (P-O-C Schwingung) 

Beispiel 14 

Synthese von Hexfldecenylphosphpchplin 



CH_-(CH ) 3 -CH CH-(CH 2 ) 



0 -O-f-O-CH 2 -CK 2 



10,6 g (0,07 mol) POCI3 werden bei -10 °C innerhalb von 20 Minuten mit einer Lflsung von 14,4 g (0,06 mol) 
25 cis-1 1-Hexadecenol und 10,3 g (0,102 mol) Triethylamin in 100 ml Tetrahydrofuran versetzt Nach 45 Minuten bei 
-10 °C werden bei Raumtemperatur 5,1 g (0,08 mol) Ethanolamin und 10,6 g (0,105 mol) Triethylamin - gelOst in 
100 ml Dioxan - zugetropf L Nach 30 Minuten wird vom Triethylaminhydrochlorid abgesaugt. Das Filtrat wird unter 
Riihren auf 2n HC1 gegossen (120 ml) und am Rotationsverdampfer eingeengt Der Rfickstand wird mit 250 ml 
Methanol aufgenommen und 33 g (0,24 mol) K2CO3 zugesetzL 
30 202 g (0, 16 mol) Dimethylsulfat werden in 125 ml Methanol gelOst und so zugetropf t, daB die Innentemperatur 

40 °C nicht ubersteigL Man ISBt 2,5 Stunden bei 40 °C reagieren, kiihlt ab, filtriert und engt das Filtrat am 
Rotationsverdampfer ein. 

Die Substanz wird als hellbraunes Harz erhalten und Hegt in der cis-Form vor. 

Ausbeute: 29 g 

35 

IR-Banden in KBr (Wellenzahl in cm" 1 ) 
3415 (OH Schwingung), 2925 (C-H Schwingung) 
2860 (C-H Schwingung), 965 (P-O-C Schwingung) 
925 (P-O-C Schwingung) 

40 

Beispiel 15 

Synthese von He^ad^ylaminQphosphochpljn 



„-N^— C 



7,05 ml (0,077 mol) Phosphoroxytrichlorid (POCI3) und 50 ml Tetrahydrofuran werden unter Eisktthlung mit 
einerLOsung von 16,9 g(0,07 mol) Cetylamin und 48 ml (035 mol) Triemylamin in 1 50 ml Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach 14 Stunden Rflhren wird eine LOsung von 6,0 ml (0,1 mol) Ethanolamin und 16,7 ml (0,12 mol) Triethylamin 
in 100 ml Dioxan zugetropft Nach einstiindigem Erhitzen unter RiickfluB, wird heiS abgesaugt und das Filtrat mit 
150 ml 2n HCI versetzt, Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet, dann in 150 ml Methanol gelOst und mit 
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52,2 g (0,37 mol) K2CO3 versetzt. 23,8 g (0,18 mol) Dimethylsulfat werden zugetropft, so daB die Temperatur 
30 °C nicht iibersteigt. Es wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann abgekuhlt, iiber Kieselgel filtriert 
und mit Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand an 
Kieselgel chromatographiert. Die Substanz ist ein weiBes amoiphes Pulver. 
Ansbeute: 14 jr 

IR-Banden in KBr (Wellenzahl in cm" 1 ) 
3410 (OH Schwingung), 2920 (C-H Schwingung) 
2855 (C-H Schwingung), 980 (P-O-C Schwingung) 
940 (P-O-C Schwingung) 

V?r?ychsbericht 

Zytotoxische Prtifung der erfindungsgemaUen Verbindungen in Weichagar (Agar-Gel mit wenig Agar) 

100 L1210Zellen werden auf Zellkulturplatten in RPMI-1640-Zellkulturmedium, das 10 % fetales Kalberserum 

und 03 % Agar, und verschiedene Konzentrationcn der zu testenden Substanz enthalt, aufgebracht. 

Die Kulturplatten werden 6 Tage lang unter Standardbedingungen (5 % CO2, 37 °C, 95 % relative Feuchtigkeit) 

inkubiert. 

Nach Inkubierung werden die gebildeten Kolonien der L1210 Zellen gezahlt und die Ergebnisse in % der 
Inhibierung der Kolonienbildung gegenflber einer Kontrolle ohne Testsubstanz ausgedriickt. 

Die EC9Q-Werte (die Konzentration, die eine Abnahme der Kolonienbildung um 90 % ergibt) werden graphisch 



Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammengefaBt 



Verbindung EC90 orienuerende Toxizitat 

ug/ml an der Maus 

LD 50 per os 

D 19767 2,9 464 mg/kg 

D 19867 10,0 732 mg/kg 

D 20003 7,0 > 1000 mg/kg 



PATENT ANSPRUCHE 



1. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daS es 
a) mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R-Y-PO^-X-Ri 



Oder ein physiologisch vertragliches Salz hiervon enthalt, wobei in der Formel I R einen gesSttigten oder 
ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein Sauerstoffatom, NH oder NR2 m & 
Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, Rj eine C j-Cg-Alkylgruppe ist, oder worin Rj eine C2-Cg-Alkylgruppe darstellt, 
die mitHalogen, Amino, Ci-C6-Alkylamino, Di-Ci^-alkylflmino, Tri-Ci-Cg-alkylamino, Hydroxy, substituiert 
ist, und R2 eine Cj-Cg-Alkylgruppe oder eine C2-Cg-Alkylgruppe, die mit Halogen substituiert ist, darstellt, und 
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b) ein Alkylglycerin der allgemeinen Formel n 



H 2 C-0-R 3 
) 

HC-O-R4 
I 

H 2 C-OH 

in der einer der Reste R3 undR4 eine Alkylgruppe mit 3 bis 12 C- Atomen und der andereRest ein H-Atom bedeutet, 
enthait, sowie gegebenenfalls weitere iibliche pharmazeutische Zusatz- und Verdiinnungsmittel. 

2. Arzneimittel, dadurch gekennzeicb.net, daB es mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 

R-Y-PO® -X-Ri r 

Oder ein physiologisch vertragliches Salz hiervon enthait, wobei in der Formel I" R einen gesattigten oder 
ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C- Atomen bedeutet, X ein Sauerstof fatom, NH oder NR 2 und Y 
ein Sauerstoffatom oder NH ist, der RestRj eine Cj-Cg-Alkylgruppe, eine ungesaaigte C3-Cg-Alkylgruppe oder 
eine C2-Cg-Alkylgruppe, die durch Halogen, Amino, Ci-Cg-Alkylamino, Di-Ci-Cg-alkylamino, Tri-Cx-C5- 
alkylamino, Hydroxy substituieit ist, darstellt und R 2 eine Cj-Cg-Alkylgruppe oder eine C2-Cg-Alkylgruppe, die 
mit Halogen substituieit ist, darstellt, gegebenenfalls mit zusatzlichen iiblichen pharmazeutischen Zusatz- und 
Verdiinnungsmiueln. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB R ein AlkyI- oder Alkenylrest mit 14 bis 
20 C-Atomen, X ein Sauerstoffatom und = Trialkylammoniumethyl mit 1 bis 3 C-Atomen je Alkylgruppe ist. 

4. Mittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es zur topischen 
Behandlung von Hauttumoren 5 bis 200 mg Verbindung gemSB Formel I oder I' pro ml Alkylglycerin enthait 

5. Mittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es ein 
Alkylglycerin-Gemischenth&tausNonyl-beziehungsw 

und Propyl- beziehungsweise Ethylglycerin sowie Wasser. 

6. Mittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es zur oralcn 
Behandlung von Tumoren als TrinklSsung formuliert wird mit einer Tagesdosis zwischen 5 und 100 mg/kg 
KOrpergewicht 

7. Mittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es zur 
intravenOsen Behandlung von Tumoren, eine Verbindung gemaB allgemeiner Formel I oder I' in einer Menge von 
5 bis 100 mg/kg Ktfrpergewicht in physiologischer KochsalzlSsung enthait. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel 

R-Y-PO^- X-Rj r 

in der R einen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein 
Sauerstoffatom, NH oder NR 2 und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, der Rest Ri eine Cj-Cg- Alkylgruppe, eine 
ungesattigteC3-Cg-AlkyIgruppe oder eine C 2 -Cg-Alkylgruppe, die durch Halogen, Amino, Cj-Cg- Alkylamino, Di- 
Ci-C6-alkylammo,Tri-Ci-C6-alkylarr^ 

eine C2-Cg-Alkylgruppe, die mit Halogen substituieit ist, darstellt, und deren physiologisch vertrSgliche Salze, 
wobei solche Verbindungen ausgenommen sind, wo in der Formel r X und Y beide Sauerstoff sind, 
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9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



R-Y-Pof-X-Ri 



I 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



in der R einen gesattigten oder ungesSttigten KoMenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein 
Sauerstoffatom, NH oder NRj und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, Rj eine Ci-Cg-Alkylgruppe ist oder worin 
RieineC2-Cg-Alkylgruppedarstellt, die mitHalogen, Amino, Ci-Cg-Alkylamino,Hydroxysubstituiertist,undR2 
eine Cj-Cg-Alkylgruppe oder eine C2-Cg-Alkylgruppe, die mit Halogen substmuert ist, darstellt, und deren 
physiologisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel 



worin R, Rj, Y und X die angegebenen Bedeutungen haben, Z Benzyl, Ci-Cg-Alkyl oder C2-C6-Alkenyl ist, 
vorhandene Hydroxygruppen, Aminogruppen oder Ci-Cs-Alkylaminogruppen auch eine Ubliche Schutzgruppe 
enthalten konnen, beziehungsweise 2 benachbarte Hydroxygruppen auch durch ein aliphatisches C3-Cg-Keton 
acetalisiert sein konnen, in einem inerten Mittel mit Alkalibromiden, Alkalijodiden, niederen Alkylmagnesium- 
hatogeniden oder Aminen behandelt, gegebenenfalls in den erhaltenen Verbindungen vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet, gegebenenfalls erhaltene Reaktionsprodukte, bei denen Rj ein Halogenatom enMlt, mit Ammoniak oder 
einem Amin der Formel NR5R5R7 umsetzt, wobei die Reste R5, Rg und R7 gleich oder verschieden sind und 
WasserstoffoderCi-C6-AIkylbedeuten,und7crie^ 

durch Ci-C6-Alkylgmppen alkyliert, und gegebenenfalls die erhaltenen Produkte in die Salze Uberfuhrt. 
10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 1 



in der R einen gesattigten oder ungesattigten KoMenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein 
Sauerstoffatom, NH oder NR2 und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, der Rest Rj eine C^-Cg- Alkylgruppe, eine 
ungesaulgteC3-Cg-Alkylgruppeodereine 

Ci-Cg-alkylamino, Tri-Ci-Cg-alkylamino, Hydroxy substituiert ist, darstellt und R2 eine Cj-Cg- Alkylgruppe oder 
eine C2-C8-Alkylgruppe, die mit Halogen substituiert ist, darstellt, und deren physiologisch vertragliche Salze, 
wobei solche Verbindungen ausgenommen sind, wo in der Formel T X und Y beide Sauerstoff sind, nach dem 
vorangegangenen Verfahrensanspruch. 

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorangegangenen 
Verfahrensanspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB R ein ungesSttigter Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 
14 C-Atomen ist, und Y, X, Rj und R2 die angegebenen Bedeutungen haben, und wobei R auch ein gesSttigter 
Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 14 C-Atomen sein kann, wenn X die Gruppen NH oder NR 2 bedeutet und Y 
Sauerstoff oder NH ist 

12. Verfahren zur Herstellung eines (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Arzneimittels, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder I", worin R, Rj , R2, X 
und Y die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und 1' auch in Form ihrer physiologisch 
vertraglichen Salze voriiegen konnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinether der 
Formel II, worin R3 und R4 die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie 
gegebenenfallslbis30GewichtsteaenWasserundgegebenenfallsweiterenabKchenTrager-und/c<le 
beziehungsweise Hilfsstoffen bei Temperaturen zwischen 20 und 120 °C vermischt beziehungsweise homogenisiert 
und gegebenen&lls die so erhaltene Mischung zur Herstellung von Zubereitungen, die in der Dosierungseinheit 
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5bis2000mg Wirkstoff derFonnellbeziehungsweiserenmate^ 

inKapselnentsprechenderGrOlteabfuUtoder 

Hilfsstoffen zu Tabletten verprefit. 

13. Verfahren zur Herstellung eines (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Atzneimittels, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 1 Gewichts tcil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder V, worin R, R j , Rj, X 
und Y die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und T auch in Foim ihrer physiologisch 
vertraglichen Salze vorliegen kOnnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinethet der 
Formel n, worin R3 und R4 die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie 
gegebenenfalls 1 bis 30 Gewichtsteilen Wasser sowie einem odermehreren derfolgenden Stoffe: Starke, Cellulose, 
Lactose, Formalin-Casein, modifizierte Starke, Magnesiumstearat, Calciumhydrogenphosphat, hochdisperse 
KieseMure, Talkum, Phenoxyethanol vermischt, die erhaltene Mischung, gegebenenfalls mit einer waBrigen 
Losung, die als Bestandteil mindestens Gelatine, Starke, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyirolidon-Vinylacetat- 
Copolymerisat und/oder Polyoxyethylensorbitanmonooleat enthait, granuliert, das Granulat gegebenenfalls mit 
einem oder mehreren der obengenannten Hilf sstof fe homogenisiert, und diese Mischung zu Tabletten verprefit oder 
in Kapseln abfiillt, wobei die Tabletten oder Kapseln in der Dosienmgseinheit jeweils 5 bis 2000 mg Wirkstoff der 
Formel I enthalten. 

14. Verfahren zur Herstellung eines (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Atzneimittels, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder I', worin R, Rj,R2,X 
und Y die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und I' auch in Form ihrer physiologisch 
vertraglichen Salze vorliegen kOnnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinether der 
Formel H, worm R3 und R4 die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie 
gegebenenfalls 1 bis 30 Gewichtsteilen Wasser nach Zusatz von Sojalecithin sowie gegebenenfalls 0,1 bis 
0,5 Gewichtsteilen Phenoxyethanol (bezogen auf einen Gewichtsteil Verbindung I oder T) bei Temperaturen 
zwischen 33 bis 37 °C in geschmolzenem Hartfett suspendiert und homogenisiert und anschlieBend die Mischung 
in Hohlzellen ausgieBt, wobei die Dosierungseinheit 5 bis 2000 mg Wirkstoff der Formel I enthait, 

15. Verfahren zur Herstellung eines (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Arzneimittels (Salze, Creme, 
Emulsion), dadurch gekennzeicb.net, daB man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder 
T, worin R, Rj, R2, X und Y die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und I' auch in Form ihrer 
physiologisch vertraglichen Salze vorliegen kOnnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinether 
der Formel n, worin R3 undR4 die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie 
gegebenenfalls 1 bis 30 Gewichtsteilen Wasser bei einer Temperatur zwischen 50 bis 120 °C, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines oder mehrerer Emulgatoren und/oder 0,1 bis 0,5 Gewichtsteilen Phenoxyethanol (bezogen auf 
1 Gewichtsteil Verbindung I oder T) mit mindestens einem der folgenden Stoffe homogenisiert: Paraffin, Vaseline, 
aliphatischer Alkohol mit 12 bis 25 C-Atomen, Sorbitanmonopalmitat, aliphatische Monocarbonsaure mit 15 bis 
20 C-Atomen, Polyoxyethylenpolyolfettsaureester, und gegebenenfalls unter Zusatz eines mehrwertigen niederen 
aliphau'schen Alkohols emulgiert. 

16. Verfahren zur Herstellung einer (anutomorwirksamen) synergistisch wirkenden Lflsung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder 1', worin R,Ri,R2, X und Y 
die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und I' auch in Form ihrer physiologisch vertraglichen 
Salze vorliegen kOnnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinether der Formel II, worin R3 
und R4 die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie gegebenenfalls 1 bis 
30 Gewichtsteilen Wasser, gegebenenfalls in Gegenwart von 0,1 bis 0,5 Gewichtsteilen Phenoxyethanol (bezogen 
auf einen Gewichtsteil Verbindung I oder T) sowie gegebenenfalls in Anwesenheit eines Emulgators, bei Tempe- 
raturen zwischen 30 bis 100 °C auflOst, und gegebenenfalls die so erhaltene Losung mit soviet Wasser oder 
PflanzenOl auffOUt, daB die Endlosung 0,1 bis 5 Gewichtsprozent an Wirkstoff der Formel I beziehungsweise I' 



17. Verfahren zur Herstellung von Hexadecyl-, Tetradecyl-, Octadecyl-, Eicosyl-, Dodecyl-, Oleyl- und cis-11- 

Hexadecenyl-phosphoethanolamin sowie der entsprechenden Choline, dadurch gekennzeichnet, daB man 

PhosphoroxychloridzuemmitHexadecanol,Teuadecanol,Octadecanol,EicosanoI,Dcd 

oder cis-ll-Hexadecanol-(l) umsetzt, die Reaktionsmischung dann mit Ethanolamin umsetzt und das Reaktions- 

produkt mit Ameisensaure behandelt, und gegebenenfalls die erhaltenen Produkte zu den entsprechenden Cholinen 

methyliert 
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18. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 

R - O - PO(OH) - O - CH 2 - CH 2 - OH 

worin R Hexadecyl, Tetradecyl, Octadecyl oder Oleyl ist, dadurch gekennzeichnet, daB man Phosphoroxychlorid 
zuerst mit Hexadecanol, Tetxadecanol, Octadecanol oder Octadecen-(9c)-ol umsetzt, dann die Reaktionsmischung 
mit Ethylenglykol umsetzt, das Reaktionsprodukt mit Wasser behandelt und gegebenenfalls die erhaltenen Ver- 
bindungen in die Salze iiberfuhrt. 

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 

R - O - PO(OH) - NHCH 2 - CH 2 - OH 

worin R Hexadecyl, Tetradecyl, Octadecyl oder Oleyl ist, dadurch gekennzeichnet, daB man Phosphoroxychlorid 
zuerst mit Hexadecanol, Tetradecanol, Octadecanol oder Octadecen-(9c)-ol umsetzt, dann die Reaktionsmischung 
mit Ethylenglykol umsetzt und das Reaktionsprodukt mit Kaliumcarbonat behandelt und gegebenenfalls die 
erhaltenen Verbindungen in die Salze Iiberfuhrt. 
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-X-Rl [I; R = satd. or unsatd. C12 -24 -hydrocarbyl ; X = O, NH, 
NH; Rl = substituted C2-8-alkyl; R2 = Cl-8-alkyl, substituted 

-3 0 wt.% 



C2-8-alkyl] as well as pharmaceuticals contg. I and : 
R30CH2CH (OR4) CH20H [II; R3 = C3 -12 -alkyl and R4 = H, or R3 = H and R4 = 
C3-12-alkyl] as well as the usual pharmaceutical additives/diluents are 
prepd. P0C13 in THF was added to a soln. of Me(CH2)150H and Et3N in THF 
at . ltoreq. 10 . degree . , a soln. of H2N(CH2)20H and Et3N in dioxane was 
added, the mixt. was allowed to react at 65-70 .degree . and filtered, the 
filtrate reacted with HC02H at 40-50 . degree . for 15 rain, and the reaction 
mixt. was cooled to -20. degree, to give Me (CH2 ) 150P (0) (OH) O (CH2 ) 2NH2 . The 
title compds. were tested for their cytotoxic activity against L1210 cells 
in vitro and had EC90 values ranging from 2.9 to 10.0 .mu.g/mL. No 
examples are given for the synergistic combination of I and II in a 
pharmaceutical compn. 

IT 112973-12-3P 139257-00-4P 

RL: SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation) 

(prepn. of, for synergistic antitumor pharmaceutical compns . with 
glycerin derive.) 

RN 112973-12-3 CAPLUS 

CN Phosphoric acid, monomethyl mono-9-octadecenyl ester, sodium salt, (Z) - 
(9CI) (CA INDEX NAME) 

Double bond geometry as shown. 




• Na 



RN 139257-00-4 CAPLUS 

CN Ethanaminium, 2- [ [ [ (11Z) -11-hexadecenyloxy] hydroxyphosphinyl] oxy] -N, N, N- 
trimethyl-, inner salt (9CI) (CA INDEX NAME) 
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Double bond geometry as shown 



Me3+N 



(CH 2 )10 z^j 
n-Bu 
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